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RESUMEN
La glucosa es el principal sustrato energético del feto. Los tejidos fetales utili-
zan glucosa a una elevada velocidad y disponen de las enzimas y proteínas trans-
portadoras requeridas para ello. En este sentido, los tejidos fetales tienen una ele-
vada expresión de transportadores de glucosa de tipo GLUT1 lo que permite una
elevada captación basal de glucosa. GLUT1 es un transportador de glucosa que fun-
damentalmente se regula por cambios en la expresión génica. Por otro lado, los te-
jidos sensibles a la insulina ya en la vida fetal inducen la expresión de transporta-
dores de glucosa GLUT4 aunque su nivel de expresión es muy inferior al de la vida
adulta. Se han descrito algunos de los mecanismos que permiten una elevada ex-
presión de GLUT1 y la inducción de GLUT4 durante el periodo fetal.
Ciertas manipulaciones nutricionales del feto «in utero» conducen a una ma-
yor susceptibilidad al desarrollo de alteraciones características del síndrome me-
tabólico tales como la hipertensión, obesidad o resistencia a la insulina en la vida
adulta. Se ha descrito que la manipulación del feto mediante disminución de la
ingesta calórica de la madre o por hipoxia conduce a cambios en el metabolismo
de la glucosa y en la expresión de transportadores de glucosa, y se ha propuesto
que estos cambios bien podrían estar implicados en la aumentada susceptibilidad
al desarrollo de patologías en la vida adulta. Por otro lado, las manipulaciones nu-
tricionales del feto provocan una adaptación de manera que éste mantiene su me-
tabolismo energético constante a costa de una reducción en el crecimiento fetal.
Esta relevante área de estudio se caracteriza en la actualidad por un conocimien-
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to fisiológico relativamente elevado pero en el que prácticamente se desconoce
todo acerca de los mecanismos molecular implicados. Deben resolverse de ma-
nera prioritaria cuestiones tales como cuáles son los mecanismos implicados en
la programación intrauterina (y a qué tejidos afecta), o cuáles son las principales
señales que disparan el proceso de programación metabólica.
SUMMARY
The main fetal energy substrate is glucose. Fetal tissues use glucose at a high
rate and, in order to do so, they express the appropriate combination of enzymes
and transporter proteins. In this regard, fetal tissues show a high expression of
GLUT1 glucose transporters, which permits a high basal glucose uptake. GLUT1
is a glucose transporter that is mainly regulated by changes in gene expression.
On the other hand, insulin-sensitive tissues induce GLUT4 glucose transporters
already during the fetal life, although its expression level is lower compared to
the adult state. Some of the mechanisms that participate in the high expression of
GLUT1 and in GLUT4 induction during the fetal period have been reported.
Certain nutritional manipulations of the fetus «in utero» cause enhanced sus-
ceptibility to develop alterations such as hypertension, obesity o insulin resis-
tance in the adult life. It has been shown that manipulation of the fetus by re-
duced caloric intake of the mother or by hypoxia lead to changes in glucose
metabolism and in the expression of glucose transporters, and it has been pro-
posed that these changes could be involved in the increased susceptibility to the
development of pathologies in the adult life. On the other hand, nutritional ma-
nipulations of the fetus cause an adaptation which is aimed to maintain a cons-
tant energy metabolism at the expense of reduced fetal growth. This topic is cha-
racterized by a relatively broad physiological knowledge and an almost complete
lack of information on the molecular mechanisms that are involved. Crucial
questions such as what are the mechanisms involved in the intrauterine pro-
gramming (and which are the tissues affected), or which are the main signals
that launch the metabolic programming process are priorities in future research.
1. NUTRIENTES EN LA VIDA FETAL
El suministro de nutrientes al feto depende de la actividad del transporte pla-
centario, y en este sentido, existen muchas observaciones que indican que el cre-
cimiento y maduración de la placenta están coordinados con el incremento de los
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requerimientos de nutrientes por parte del feto (Kennaugh and Hay, Jr., 1987). Es
relevante resaltar que la placenta es más que un tejido responsable del suministro
de substratos metabólicos al feto dado que la placenta ejerce diferentes funciones
además de la de transportar nutrientes desde el lado materno al fetal. La placen-
ta influencia la nutrición fetal a través de la metabolización de nutrientes. Así, en
la oveja, la placenta convierte la glucosa en lactato que se libera a la circulación
fetal donde constituye un substrato oxidativo importante. De manera similar, el
metabolismo placentario es relevante en el suministro fetal de aminoácidos, y en
la oveja y tal vez en la especie humana, prácticamente todos los requerimientos
fetales de glicina son sintetizados en la placenta a partir de serina procedente del
compartimiento fetal (Moores, Jr. et al., 1993). La placenta también influencia la
nutrición fetal a través de sus propias demandas de nutrientes. Así, en la oveja la
placenta consume más del 60% de la glucosa y del oxígeno captados a través de
la circulación uterina al final de la gestación (Harding, 2001) y, si el suministro
uterino de glucosa disminuye, la placenta consume proporcionalmente más glu-
cosa con el objeto de mantener sus demandas metabólicas y, en consecuencia, lle-
ga menos glucosa al feto. Finalmente, la placenta influencia la nutrición fetal a
través de la producción de hormonas. Así, tanto el lactógeno placentario como la
hormona de crecimiento son producidas por la placenta las cuales aumentan la
disponibilidad de glucosa y de otros nutrientes en la circulación materna para su
transferencia al feto (Bauer et al., 1998).
Las necesidades energéticas del feto vienen determinadas por tres componen-
tes como son la velocidad del metabolismo fetal, la velocidad del crecimiento fe-
tal y la composición del tejido fetal formado. Así, por ejemplo, el feto humano cre-
ce un promedio de 1,5% cada día desde la mitad de la gestación hasta llegar a
término, en el feto de oveja crece un 3,5 % por día y en la rata un 30% por día.
La composición del nuevo tejido formado también varía entre distintas especies,
principalmente en lo que respecta a su contenido en grasa. Un feto humano sinte-
tiza mayores cantidades de grasa que en el caso del feto de oveja, por lo cual a pe-
sar de su menor velocidad de crecimiento, un feto humano presenta una mayor ne-
cesidad energética destinada a la síntesis de biomoléculas (40 kcal por kg y día)
que en el caso de la oveja (30 kcal por kg y día) (Kennaugh et al., 1987).
Se ha determinado la velocidad de metabolismo fetal mediante la medición
del consumo de oxígeno. El análisis de los resultados obtenidos en diferentes
especies indican que el consumo de oxígeno es relativamente similar en fetos
de especies tan distintas como la cobaya, la oveja o el mono rhesus (Tabla 1)
(Battaglia and Meschia, 1978), entre 6 y 8,5 ml de oxígeno por minuto y kg de
peso corporal. En el feto humano las estimaciones obtenidas sitúan la velocidad
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de consumo de oxígeno entre 5 y 6,8 ml por kg y minuto (Romney et al., 1955;
Assali et al., 1960; Bonds et al., 1986). Es destacable el hecho de que la velo-
cidad de consumo de oxígeno en fetos de especies de tamaño relativamente gran-
de es superior a la observada en adultos (Tabla 1).









Extraído en parte de la revisión de Battaglia y Meschia (Battaglia et al., 1978) y de los estudios
de Romney et al., 1955 (Romney et al., 1955), Assali et al., 1960 (Assali et al., 1960) y de Bonds
et al., 1986 (Bonds et al., 1986).
Es interesante la comparación de los requerimientos de nutrientes necesarios
para el crecimiento fetal y aquellos necesarios para el mantenimiento del meta-
bolismo oxidativo del feto en la especie humana. Así, se ha estimado que el gas-
to energético necesario para la realización de los procesos biosintéticos en el feto
humano es de aproximadamente 180 kJ/kg/día, de los cuales 138 son necesarios
para la síntesis de componentes lipídicos y 42 para compuestos no lipídicos (Al-
doretta and Hay, Jr., 1995). Por otro lado, los requerimientos del metabolismo oxi-
dativo son del orden de 210 kJ/kg/día, lo que representa aproximadamente un 55%
de los requerimientos totales de nutrientes.
En relación a la naturaleza de los substratos oxidativos fetales, éstos son
principalmente glucosa, lactato y aminoácidos, y esto es así para todas las es-
pecies estudiadas. Sin embargo, las proporciones relativas de estos substratos
varían con las especies y con el momento específico de la vida fetal (Tabla 2).
Así, por ejemplo, el feto humano es muy dependiente de glucosa como princi-
pal substrato oxidativo, mientras que el feto de oveja deriva una proporción no-
table de sus requerimientos de carbonos a partir de lactato.
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Glucosa 75 50 50
Lactato 10 25 40
Aminoácidos 15 25 10
Datos extraídos de la revisión de J.E. Harding (Harding, 2001).
La glucosa representa el 75% del total de substratos oxidativos en el feto
humano hacia el final de la gestación. En mamíferos, se ha observado que la
velocidad neta de captación umbilical de glucosa es función directa tanto de la
glucemia materna como del gradiente de concentración de glucosa a través de
la placenta (Kulhanek et al., 1974). En el feto de oveja, la utilización de glu-
cosa depende de manera directa de las concentraciones materna y fetal de glu-
cosa así como de la concentración de insulina en el feto (Wilkening and Mes-
chia, 1983). Así, durante la hipoglucemia inducida por el ayuno existe una caída
en la captación umbilical de glucosa y de la utilización de glucosa; por el con-
trario, la hiperglucemia provocada por la infusión de glucosa y elevadas con-
centraciones de insulina aumentan la utilización de glucosa en tejidos fetales.
Estudios en fetos de oveja han mostrado que la insulina aumenta la captación
umbilical de glucosa en el compartimiento fetal; el mecanismo no es a través
de la regulación directa del transporte placentario de glucosa sino que es con-
secuencia de la hipoglucemia fetal que induce por incremento de la captación
de glucosa en tejidos fetales, lo que aumenta el gradiente de concentración de
glucosa entre la madre y el feto (Kennaugh et al., 1987).
La glucosa es un importante substrato energético fetal pero no es el único.
El cerebro, el músculo esquelético o el corazón del feto de oveja utilizan mu-
cha glucosa pero en conjunto, la oxidación de esta molécula sólo representa el
50% del consumo total de oxígeno. En este sentido, el lactato es un notable
substrato oxidativo del feto bajo condiciones de normoxia. El lactato fetal pro-
viene de la placenta y contribuye de manera significativa a la generación de
energía (Tabla 2) y de carbonos para la biosíntesis fetal.
En el caso del feto de oveja se ha medido la captación umbilical de ami-
noácidos y se ha detectado que la captación total de aminoácidos es superior a
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los requerimientos de aminoácidos para la síntesis de proteínas (Lemons et al.,
1976; Meier et al., 1981). Además, de esta observación, es relevante la exis-
tencia de una elevada producción de urea en el feto de primates y de oveja. Es-
tos resultados sugieren que los aminoácidos son substratos energéticos en el feto
(Gresham et al., 1972). Por otro lado, se ha descrito una elevada oxidación de
leucina radiactiva en el feto de oveja (van Veen et al., 1987). El ayuno mater-
no conduce a una disminución de la captación umbilical de glucosa y, en esas
condiciones, el feto aumenta la oxidación de aminoácidos lo que va en detri-
mento de la síntesis de proteínas fetales (van Veen et al., 1987).
A diferencia de lo que ocurre en la vida neonatal o en la vida adulta, los lí-
pidos no parecen jugar un papel relevante como substratos energéticos en la vida
fetal. Así, la placenta capta lipoproteínas procedentes de la sangre maternal y li-
bera ácidos grasos a la circulación fetal los cuales fundamentalmente son utili-
zados en la síntesis de lípidos fetales. En la oveja y en la vaca, el feto no oxi-
da ácidos grasos ni cuerpos cetónicos de manera apreciable (Battaglia et al.,
1978) y los lípidos sintetizados en el feto de conejo no son degradados hasta la
vida postnatal (Popjak, 1954). En este sentido, la actividad de las enzimas res-
ponsables de la oxidación de ácidos grasos es relativamente baja durante la vida
fetal (Bell and Coleman, 1980).
2. UTILIZACIÓN DE GLUCOSA EN LOS TEJIDOS FETALES 
Y EN LA ETAPA POSTNATAL
Se ha reportado que la velocidad de utilización de glucosa en el feto de rata
es el doble de la velocidad de utilización de glucosa en la rata gestante de 19
días (Leturque et al., 1981; Leturque et al., 1986). Como consecuencia de esto
y de la también elevada utilización de glucosa por parte de la placenta, el uso
de glucosa por parte del «conceptus» representa un 23% del total de la glucosa
utilizada en la rata gestante (Leturque et al., 1986), valor similar a los obteni-
dos en otras especies tales como la oveja, el conejo o el cerdo (Hay, Jr. et al.,
1983; Gilbert et al., 1984; Ford et al., 1984).
El análisis de la utilización de glucosa en distintos tejidos en el feto de rata
indica por un lado que tanto el músculo esquelético, el corazón, el hígado o el
cerebro muestran muy elevadas tasas de utilización de glucosa, superiores a los
valores globales de fetos (Leturque et al., 1987). Por otro lado, se detectan di-
ferencias entre tejidos y así el corazón fetal muestra valores máximos de utili-
zación de glucosa, el músculo esquelético muestra valores intermedios y el ce-
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rebro y el hígado muestran valores ligeramente superiores o similares a los va-
lores globales de utilización de glucosa en el feto (Leturque et al., 1987).
El corazón fetal se contrae regularmente durante una buena parte de la vida
embrionaria y muestra la característica notable de mantener su funcionalidad en
condiciones adversas tales como la hipoxia, condiciones éstas que alteran de
manera severa la función cardiaca en la vida adulta (Jones and Rolph, 1985).
Se ha especulado que las características propias del metabolismo cardíaco fetal
permiten esta adaptación. Las principales características metabólicas del cora-
zón fetal son las que se exponen a continuación. La velocidad de captación de
glucosa es menor en el corazón fetal en comparación con el corazón adulto en
rata, en gato o en oveja (Lemons et al., 1976; Hoerter and Opie, 1978; Fisher
et al., 1980) y la actividad glucolítica es superior en el corazón de fetos de rata
o de cobaya en comparación con el corazón adulto (Opie et al., 1971; Hoerter
et al., 1978; Rolph and Jones, 1983). Por el contrario, la actividad de oxidación
de ácidos grasos, el metabolismo mitocondrial y la abundancia de mitocondrias
son bajos en el corazón fetal en comparación con el corazón adulto (Vernon and
Walker, 1968; Warshaw, 1970; Glatz and Veerkamp, 1982).
Durante la última etapa de la vida fetal, el corazón fetal de rata o de gato
muestra una disminución progresiva en la utilización de glucosa aunque los va-
lores continúan siendo superiores a los detectados en la vida adulta (Clark, Jr.,
1971; Kostreva and Wood, 1991). En paralelo a la disminución en la utilización
de glucosa, aumenta la capacidad de respuesta a la insulina (Clark, Jr., 1971).
El posible papel fisiológico de este perfil de regulación de la utilización de glu-
cosa en el corazón fetal puede que sea la preparación a la vida neonatal.
La maduración funcional del músculo esquelético de las extremidades se
inicia en la última mitad de la gestación y el desarrollo prenatal que se alcanza
es muy notable en aquellas especies en las cuales el recién nacido es móvil (caso
de la cobaya), mientras que en el caso de la rata o del conejo el desarrollo mus-
cular es principalmente postnatal. Es posible que debido al distinto desarrollo
del músculo en el momento del nacimiento, existan diferencias muy notables en
el consumo de sustratos por parte del músculo fetal en distintas especies. No
obstante, los datos de los que se dispone son escasos. Por otro lado, debe te-
nerse en cuenta que desde un punto de vista cuantitativo, el músculo esqueléti-
co es el tejido fetal más importante.
En el caso de la rata, el músculo esquelético en el momento del nacimiento
se caracteriza por una reducida actividad glucógeno fosforilasa y por una eleva-
da captación basal de glucosa y escasa capacidad de respuesta a la insulina (No-
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vak et al., 1972). De hecho, durante la vida postnatal disminuye la captación de
glucosa y se promueve la capacidad de responder a la insulina estimulando la
captación de glucosa en el músculo diafragma (Wang, 1985). Por otro lado, se
ha descrito que la actividad glucolítica del músculo esquelético fetal es baja en
cobayas en comparación con la situación adulta (Jones et al., 1985). En el mús-
culo de ratas y de conejos tiene lugar un incremento entre el nacimiento y los
días 5 y 8 (momento en el cual aparece actividad contráctil) en las actividades
creatina quinasa, adenilato quinasa, AMP desaminasa y la enzimas glucolítica al-
dolasa (Hartshorne and Perry, 1962; Kendrick-Jones and Perry, 1967). En el mo-
mento del nacimiento el volumen de la fibra correspondiente a mitocondrias es
alto en el ratón y en la vida adulta el volumen mitocondrial tiende a disminuir
(Luff and Atwood, 1971) lo cual tal vez se explique por el aumento en el conte-
nido de las proteínas de la contracción muscular. En relación a las actividades
mitocondriales, tanto en músculo fetal humano como de mono rhesus la activi-
dad succinato deshidrogenasa es inferior a la actividad detectada en la vida adul-
ta (Beatty et al., 1967; Colling-Saltin, 1978). En músculo cuádriceps las activi-
dades citrato sintasa y citocromo c oxidasa son menores en el feto a término en
comparación con los valores presentes en adultos (Glatz et al., 1982). En cam-
bio, la actividad oxidativa de palmitato presenta un perfil distinto. Así, la oxida-
ción de palmitato en diferentes tipos de músculo de rata es similar entre el esta-
dio fetal y la vida adulta, produciéndose una marcada activación de la oxidación
en el día 1 de vida postnatal, que gradualmente disminuye hasta volver a los va-
lores de partida hacia el día 11 de vida postnatal (Glatz et al., 1982).
El hígado representa entre un 3-5% del peso corporal del feto y presenta
una heterogeneidad celular superior al hígado durante la vida adulta. Así, du-
rante la mitad de la gestación se encuentran un elevado número de células he-
matopoyéticas entre los hepatocitos; hacia el final de la gestación la abundan-
cia de células hematopoyéticas disminuye en el hígado fetal.
Las principales características metabólicas del hígado fetal se resumen a
continuación. La capacidad de captación de glucosa en el hígado es relativa-
mente elevada en la cobaya (Faulkner and Jones, 1978) y, en ese sentido, la ac-
tividad glucolítica parece elevada como lo sugiere la elevada actividad de enzi-
mas glucolíticas medidas en hígado de feto de rata, en particular las actividades
hexoquinasa y fosfofructoquinasa-1 (Burch et al., 1963) y una baja actividad
respiratoria (Berger and Hommes, 1973). Al final de la vida fetal tiene lugar un
acúmulo notable de glucógeno en la rata proceso en el que participa una baja
actividad de degradación de glucógeno (Jones et al., 1985). Por otro lado, el hí-
gado fetal en algunas especies presenta capacidad de síntesis de glucosa por glu-
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coneogénesis (cobaya, oveja, mono, humanos), mientras que en el caso del feto
de rata ésta es muy baja como consecuencia de la falta de inducción de enzi-
mas clave tales como fosfoenolpiruvato carboxiquinasa o glucosa 6 fosfatasa
(Lyonnet et al., 1988; Chatelain et al., 1998).
El desarrollo funcional del cerebro fetal es muy variable en función de la
especie y, probablemente, de ello dependa su actividad metabólica. Así, en el
caso de la rata, las actividades de utilización de glucosa, glucólisis y oxidación
de glucosa son bajas en la etapa fetal en comparación con las actividades ob-
servadas en la vida adulta (Jones et al., 1985). En cambio, estas actividades son
superiores en el feto humano, de cobaya o de oveja (Battaglia et al., 1978; Jo-
nes et al., 1985). De hecho, en el feto de oveja se ha descrito una elevada tasa
de consumo de oxígeno en el cerebro que es superior a la velocidad global de
consumo de oxígeno fetal (Jones, Jr. et al., 1975).
3. TRANSPORTADORES DE GLUCOSA EN LA VIDA FETAL
Y POSTNATAL
El músculo cardíaco, el músculo esquelético y los tejidos adiposos, entre
otros tejidos, regulan la captación de glucosa en función de las condiciones fi-
siológicas mediante la modificación de la actividad de transporte de glucosa a
través de la membrana plasmática. Este proceso de transporte a través de la
membrana celular está catalizado por los denominados transportadores de glu-
cosa que funcionan mediante un mecanismo de difusión facilitada. En la espe-
cie humana se han identificado 13 genes que codifican para transportadores de
glucosa de los cuales se han estudiado con cierta profundidad GLUT1, GLUT2,
GLUT3 y GLUT4, mientras que el resto de los transportadores de glucosa per-
manecen muy poco estudiados. GLUT1 y GLUT3 son transportadores que en
condiciones basales se encuentran en la membrana plasmática y su actividad de
transporte de glucosa es función del grado de expresión de la proteína en cues-
tión; de hecho, la regulación del transporte de glucosa mediado por GLUT1 o
GLUT3 se basa en el control de la expresión de estas proteínas. GLUT2 tam-
bién es un transportador de glucosa que se localiza en la membrana celular; no
obstante, dado que se trata de un transportador con baja afinidad para la gluco-
sa, la actividad de transporte de glucosa mediada por GLUT2 depende de las
concentraciones de glucosa, a ambos lados de la membrana. En contraste con
lo dicho para GLUT1, GLUT2 y GLUT3, el transportador de glucosa GLUT4
en condiciones basales se localiza en vesículas intracelulares en músculo y en
las células adiposas donde se expresa y, sólo por acción de la insulina o de la
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contracción muscular, este transportador se recluta a la superficie celular, lo que
conduce a la estimulación rápida del transporte de glucosa (Zorzano et al., 1989;
James et al., 1989).
Dada la importancia reguladora del transporte de glucosa, se han llevado a cabo
numerosos estudios con el objeto de analizar los transportadores de glucosa que se
expresan en diferentes tejidos durante la vida fetal y durante la etapa postnatal.
En la vida adulta, la célula adiposa y el músculo esquelético de rata expre-
san tanto transportadores de glucosa GLUT4 como GLUT1, y GLUT1 repre-
senta el 5-10% del total de transportadores presentes (Zorzano et al., 1989; Ma-
rette et al., 1992). En cambio, en cardiomiocitos de rata, que también expresan
GLUT4 y GLUT1, este último representa un 40% del total de transportadores
de glucosa (Fischer et al., 1997).
En la vida fetal, la expresión de transportadores de glucosa difiere amplia-
mente en relación a lo que se observa en la vida adulta. En el músculo esquelé-
tico de feto de rata, la expresión del transportador de glucosa GLUT1 es muy
elevada. Así, los niveles de proteína GLUT1 en el día 20 de vida fetal son 30
veces superiores a los detectados en el músculo de la rata adulta (Santalucia et
al., 1992) (Figura 1A). Además, los niveles de GLUT1 se reprimen en la vida
neonatal de manera que en el día 3 postnatal, éstos representan el 20% de los va-
lores detectados al final de la vida fetal, y en el día 10 postnatal los niveles de
GLUT1 son similares a los detectados en la vida adulta (Santalucia et al., 1992)
(Figura 1A). Un perfil muy parecido se ha descrito en músculo cardíaco. Los ni-
veles de proteína GLUT1 son muy elevados en la vida fetal (Santalucia et al.,
1992), 50 veces superiores a los valores detectados en el corazón adulto (Santa-
lucia et al., 1992) (Figura 1B). Además, la vida postnatal se asocia a una reduc-
ción muy rápida en los niveles de GLUT1 en corazón y los niveles ya eran ba-
jos en el día 6 neonatal (los valores son el 22% de los niveles fetales) y en el día
10 postnatal la expresión era sólo del 6% de los niveles fetales (Figura 1B).
El mecanismo por el cual se explica la elevada expresión de la proteína
GLUT1 en el corazón fetal es como consecuencia de una elevada actividad trans-
cripcional del gen de GLUT1 lo que ha sido analizado mediante ensayos de tipo
«run-on» (Santalucia et al., 1999). Asimismo, la información de la que se dis-
pone hasta el momento indica la existencia de una co-regulación entre los ni-
veles de proteína y de ARNm de GLUT1 tanto en músculo esquelético como
en corazón durante la etapa postnatal, de manera que ello sugiere la existencia
de cambios notables en la regulación de la transcripción del gen GLUT1 durante
este periodo (Santalucia et al., 1992; Santalucia et al., 1999).
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La elevada expresión de transportadores de glucosa GLUT1 en músculo es-
quelético y corazón fetal de rata permiten, a su vez, entender las elevadas tasas
de utilización de glucosa previamente descritas y la elevada síntesis de glucó-
geno que acaece en la vida fetal. Así, la sobre-expresión de transportadores
GLUT1 en la fibra muscular de ratones transgénicos conduce a un aumento en
la captación de glucosa en el músculo así como a un incremento en la síntesis
de glucógeno muscular (Ren et al., 1993).
El tejido adiposo marrón también expresa de manera muy abundante la pro-
teína GLUT1 durante la vida fetal (Santalucia et al., 1992). Sin embargo, este
tejido muestra un perfil de desarrollo más complejo que en el caso del corazón
o del músculo esquelético. Así, los niveles de GLUT1 disminuyen rápidamen-
te tras el nacimiento, y tras ello tiene lugar una fase de re-inducción caracteri-
zada por una elevada expresión de GLUT1 entre los días 8-15 post natal. A con-
tinuación, los niveles de la proteína GLUT1 disminuye a los niveles detectados
en el tejido durante la vida adulta. Los valores de GLUT1 en el tejido adiposo
marrón en la vida adulta representan el 40% de los niveles presentes en el teji-
do fetal (Santalucia et al., 1992).
También se ha detectado una elevada expresión de GLUT1 en el hígado y
en el cerebro durante la vida fetal (Werner et al., 1989; Postic et al., 1994). To-
dos estos resultados sugieren la posible existencia de un factor circulante que
promueve la estimulación de la expresión de GLUT1 en distintos tejidos du-
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FIGURA 1.  Expresión de la proteína GLUT1 en músculo esquelético y en corazón durante 
la etapa perinatal en la rata.
rante la vida fetal. La naturaleza de este factor se desconoce aunque bien pu-
diera ser un factor de crecimiento que en células en cultivo promueve la trans-
cripción de GLUT1 (Williams and Birnbaum, 1988; Hiraki et al., 1988).
Durante la vida fetal en la rata también se expresa el transportador de glu-
cosa GLUT4, sin embargo lo hace a un nivel bajo. Así, en el caso del corazón,
la expresión de la proteína GLUT4 es baja en el día 21 de vida fetal, de mane-
ra que los niveles representan el 13% de los valores detectados en la vida adul-
ta (Santalucia et al., 1992) (Figura 2A). La expresión de GLUT4 aumenta du-
rante la vida postnatal y en el día 15 los niveles de GLUT4 son similares a los
detectados en el estado adulto (Santalucia et al., 1992) (Figura 2A). Un perfil
similar se ha detectado en el músculo esquelético de manera que en el día 21
de vida fetal en la rata los niveles suponen un 6% de los valores característicos
de la vida adulta, y GLUT4 se induce postnatalmente de modo que en neona-
tos de 15 días el nivel de expresión es comparable a los valores detectados en
la vida adulta (Santalucia et al., 1992).
En el caso del tejido adiposo marrón, la expresión de la proteína GLUT4
se detectó ya en el día 20 de vida fetal y en el día 21 la expresión de GLUT4
supone un 30% de los valores adultos (Santalucia et al., 1992) (Figura 2B). Así
pues, la proteína GLUT4 se expresa ya en la vida fetal a niveles superiores en
tejido adiposo marrón en comparación con corazón o músculo esquelético. Otra
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FIGURA 2.  Expresión de los niveles de proteína y de ARNm de GLUT4 en corazón y en tejido
adiposo durante la etapa perinatal en la rata. Los niveles de proteína se muestran como
cuadrados negros y los de ARNm como cuadrados blancos. En el panel B los resultados se
expresan como porcentaje de los valores del adulto.
diferencia importante es que ya en el día 5-6 postnatal los niveles de GLUT4
son similares a los que se expresan en el tejido adiposo marrón en la vida adul-
ta (Santalucia et al., 1992) (Figura 2B). En consecuencia, los niveles de GLUT4
característicos de la vida adulta se alcanzan antes en el tejido adiposo marrón
que en corazón o en músculo esquelético.
La baja expresión de GLUT4 en corazón y músculo de fetos de rata expli-
ca la reducida respuesta a la insulina detectada en estos tejidos (Clark, Jr., 1971).
De hecho, el incremento detectado en la acción estimuladora de la insulina so-
bre el transporte de glucosa en músculo diafragma es paralelo a la inducción de
GLUT4 (Wang, 1985).
La expresión de proteína GLUT4 en tejido adiposo marrón y músculos en la
vida fetal de la rata se correlaciona con una expresión baja de su ARNm (Santalu-
cia et al., 1992). El análisis de los niveles de ARNm de GLUT4 en tejido adiposo
marrón y en corazón a lo largo de la vida perinatal y en la condición adulta resulta
de interés. Los niveles de ARNm de GLUT4 fueron detectables en el corazón de
fetos de día 17 aunque los niveles son bajos comparados con el corazón adulto (8%
de los valores adultos) (Figura 2A). Los niveles de ARNm permanecieron relativa-
mente bajos durante la vida neonatal inicial y aumentaron sustancialmente tras el
día 10 postnatal (Figura 2A). En el día 15 postnatal, los niveles de ARNm de GLUT4
son aún marcadamente inferiores a los detectados en el corazón en la vida adulta.
En estas condiciones, los niveles de proteína GLUT4 son similares (Figura 2A). Re-
sultados análogos se han descrito en el tejido adiposo marrón (Santalucia et al.,
1992). Así, las concentraciones de ARNm de GLUT4 en tejido adiposo marrón son
relativamente bajas durante la vida fetal y neonatal en comparación con los niveles
de proteína GLUT4 (Figura 2B). Además, los niveles de ARNm de GLUT4 son aún
bajos en los días 6, 9, 13 y 15 de vida postnatal en comparación con los valores
adultos. En estas condiciones, el contenido de proteína GLUT4 en el tejido adipo-
so es similar a los valores del estado adulto (Figura 2B).
Estos resultados indican la existencia de una disociación entre la expresión
de proteína y de ARNm de GLUT4 en tejido adiposo marrón y en corazón du-
rante la vida perinatal. Ello sugiere la existencia de una regulación de GLUT4
que tiene lugar bien a nivel traduccional o por una aumentada estabilidad de la
proteína GLUT4 durante el desarrollo perinatal. Sobre la base de estos datos
proponemos la existencia de dos diferentes fases durante el desarrollo: una fase
inicial caracterizada por una aumentada eficiencia traduccional para GLUT4. y
una fase posterior en la que los niveles de ARNm de GLUT4 incrementan de
modo que la aumentada eficiencia traduccional disminuye hasta alcanzar el es-
tado adulto.
279
UTILIZACIÓN DE GLUCOSA DURANTE LA VIDA FETAL Y SU REGULACIÓN NUTRICIONAL
Sobre la base del conocimiento de que disponemos en la actualidad, esti-
mamos que el 92% o el 99% de los transportadores de glucosa presentes en el
músculo esquelético o en el corazón fetal de rata es GLUT1. En consecuencia,
la actividad de transporte de glucosa en estos tejidos es enteramente atribuible
a la catálisis vectorial de GLUT1.
4. PROCESOS QUE REGULAN LA EXPRESIÓN DE GLUT1 Y GLUT4
DURANTE EL DESARROLLO DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO
Durante el desarrollo del músculo esquelético existen un conjunto de pa-
sos que se asocian a cambios notables en la expresión de transportadores de
glucosa GLUT1 y GLUT4. Un primer proceso es el de la generación de mio-
tubos primarios como consecuencia de la diferenciación miogénica. Así, en los
músculos de la pata de la rata aparecen miotubos primarios en el día embrio-
nario 16 (Harris et al., 1989). En cultivos celulares se ha demostrado que la di-
ferenciación miogénica se asocia a una represión notable de la expresión de
GLUT1 así como a la inducción de GLUT4 (Mitsumoto and Klip, 1992; Vi-
ñals et al., 1997). In vivo no podemos decir mucho acerca de la implicación
de la miogénesis en la expresión de GLUT1, y la expresión de ARNm de
GLUT1 es máxima en el músculo esquelético de fetos de día 16 o 17 (Caste-
llo et al., 1993). Con respecto a la expresión de GLUT4, en ese periodo de vida
fetal, los niveles de ARNm son muy bajos pero detectables lo que concuerda
con la inducción observada en células en cultivo (Castello et al., 1993).
Un segundo proceso relevante es la inervación de los miotubos durante el
desarrollo. En el caso del ratón, las conexiones neuromusculares se establecen
de manera que en el día embrionario 18 se han desarrollado los miotubos se-
cundarios (Ontell and Kozeka, 1984; Ontell et al., 1988). En este sentido, cuan-
do se analiza la expresión génica de GLUT1 en músculo esquelético se obser-
va una reducción notable entre los días 17 y 19 de vida fetal (Castello et al.,
1993), lo que sugiere que la inervación reprime la expresión de GLUT1. De ma-
nera inversa, al final de la vida fetal en la rata se induce la expresión génica de
GLUT4 que de nuevo sugiere un papel, en este caso activador, de la inervación.
Resultados de denervación muscular realizados en animales adultos vienen a
apoyar esta interpretación. Así, la ablación del nervio peroneal en la rata con-
duce a una marcada represión de GLUT4 y una inducción de GLUT1 en el
músculo tibial anterior (Castello et al., 1993). Resultados similares se han des-
crito sobre la expresión de GLUT4 en conejos (Castello et al., 1993). La esti-
mulación eléctrica del músculo de conejo redujo la represión génica de GLUT4
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asociada a la denervación muscular (Castello et al., 1993), lo que confirma un
papel de la inervación sobre la expresión de los transportadores de glucosa. Fi-
nalmente, hemos descrito que la inducción de regeneración muscular en ausen-
cia de inervación conduce a una menor expresión de GLUT4 en músculo es-
quelético (Moreno et al., 2003).
Un tercer proceso relevante a mi entender en el control de la expresión de
transportadores de glucosa es la aparición de actividad contráctil que en el caso
de la rata es en el día 5 postnatal. Así se ha descrito que la actividad contráctil
en el músculo de animales adultos conduce a un incremento en la expresión de
GLUT1 y que una única sesión de ejercicio aumenta la expresión muscular de
GLUT4. En este sentido es interesante referirse de nuevo a los perfiles de ex-
presión génica de GLUT1 y de GLUT4. Los niveles de ARNm de GLUT1 son
ya muy bajos en el día 5 postnatal y comparables a los del adulto; en cambio
los niveles de ARNm de GLUT4 aumentan a partir del día 5 postnatal (Caste-
llo et al., 1993) lo que sugiere un papel de la aparición de actividad contráctil
sobre la expresión neonatal de GLUT4.
A continuación quisiera revisar la información existente relativa a los posi-
bles factores implicados en el control de la expresión génica de GLUT1 y de
GLUT4 durante la vida fetal y postnatal y, cuando sea posible, lo haré en refe-
rencia a los procesos analizados para el caso del músculo esquelético.
5. FACTORES IMPLICADOS EN LA EXPRESIÓN DE 
TRANSPORTADORES DE GLUCOSA GLUT1 Y GLUT4 
EN LA VIDA FETAL Y NEONATAL
GLUT1
Como se ha comentado anteriormente, la transcripción génica de GLUT1
está aumentada en el corazón fetal el día 19 (Santalucia et al., 1999). El aná-
lisis del promotor de rata del gen de GLUT1 ha permitido identificar una re-
gión localizada entre las posiciones -99/-33 con respecto al origen de trans-
cripción que conduce la actividad transcripcional en ensayos de transfección
transitoria en distintos tipos celulares (Santalucia et al., 1999). Es por ello,
por lo que se ha estudiado el posible papel de distintas cajas localizadas en
esta región, su posible influencia en el control de la actividad transcripcional
del promotor y la abundancia de factores de unión a las mismas en la vida
fetal y adulta.
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Un primer factor de transcripción identificado fue el de Sp1. Esta proteína
aumenta la actividad transcripcional del promotor de GLUT1 en ensayos de
transfección transitoria, y la proteína Sp1 endógena de extractos nucleares de
células musculares o de corazón se une de manera específica a la caja -100/-82
en ensayos de EMSA (Viñals et al., 1997; Santalucia et al., 1999). Además, mu-
taciones en el promotor que cancelan la unión de Sp1 reducen la actividad trans-
cripcional del promotor (Fandos et al., 1999).
Existen algunos datos que indican un posible papel regulador de Sp1 du-
rante la diferenciación muscular. Así, Sp1 se reprime en respuesta a la sobre-
expresión de factores miogénicos tales como MyoD y también se reprime du-
rante las primeras etapas de la diferenciación miogénica (Viñals et al., 1997).
Todo esto ha permitido proponer que Sp1 es un factor que permite una elevada
transcripción de GLUT1 en la célula mioblástica, y su represión durante la mio-
génesis inducida por MyoD, participa en la reducida expresión de GLUT1 du-
rante la diferenciación muscular (Viñals et al., 1997) (Figura 3).
Sp1 también se regula durante el desarrollo muscular. Así, la expresión de
Sp1 y la actividad de unión de Sp1 al promotor de GLUT1 son elevadas en el
músculo fetal de rata (Santalucia et al., 1999). Además, la expresión génica de
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FIGURA 3.  Esquema hipotético de la actividad del promotor de GLUT1 en el corazón fetal y en el
adulto en la rata. El esquema se refiere a la actividad del promotor basal situado entre las posiciones
-99/-33. En el esquema se indican aquellos factores que participan bien en el corazón fetal bien en 
el adulto y que pueden tener un papel relevante en la expresión de GLUT1.
Sp1 se reprime fuertemente en músculo esquelético entre el día 17 y 19 (Fan-
dos y Zorzano, resultados no publicados) y, por otro lado, la denervación mus-
cular causa un incremento en la actividad de unión de Sp1 en extractos nucleares
(Fandos et al., 1999). Ello sugiere la existencia de un control de la expresión
de Sp1 que parece dependiente de inervación.
Sp1 también parece participar en el control de la expresión de GLUT1 en
el corazón durante la vida fetal. Así, la actividad de unión de Sp1 al promotor
de GLUT1 y la expresión de proteína Sp1 están aumentadas en extractos nu-
cleares de corazón fetal de rata en comparación con lo detectado en extractos
de tejidos adultos (Santalucia et al., 1999) (Figura 3).
Sorprendentemente, la elevada expresión de Sp1 en aquellas condiciones
caracterizadas por una alta expresión de GLUT1, es concomitante a una eleva-
da expresión y actividad del factor de transcripción Sp3 (Fandos et al., 1999).
Este factor juega un papel represor de la actividad transcripcional del promotor
de GLUT1 y creemos que su función debe ser la de constituir un freno que per-
mita una regulación rápida de la transcripción de GLUT1 (Figura 3). De hecho,
en este sentido debe resaltarse que se ha identificado una caja en el promotor
de GLUT1 denominada C8 (situada entre las posiciones -67/-60), y que parece
jugar un papel represor en aquellos tipos celulares con elevada actividad trans-
cripcional de GLUT1. A esta caja se unen factores nucleares aún no identifica-
dos pero cuya actividad de unión se encuentra aumentada en extractos de cora-
zón fetal (Sanchez-Feutrie et al., 2003) (Figura 3).
Las hormonas tiroideas parecen jugar un papel importante en la represión
postnatal de la expresión de GLUT4 en corazón de rata. Así, el hipotiroidismo
congénito inducido por administración en el agua de bebida de 1-metil-2-mer-
captoimidazol conduce a una disminuida represión de GLUT1 durante la etapa
postnatal tanto en corazón como en tejido adiposo marrón (Castello et al., 1994).
Además, la administración de T3 en neonatos hipotiroideos condujo a una re-
ducción de los niveles de ARNm de GLUT1 aunque el mecanismo específico
implicado se desconoce (Castello et al., 1994).
Recientemente se ha identificado una caja en el promotor del gen GLUT1
de rata que muestra unas propiedades interesantes. Así, se ha identificado un
elemento en cis situado entre -46/-37 del promoter y denominado MG1E (de
«muscle-specific GLUT1 element») al que se unen factores nucleares específi-
cos de músculo de manera que los complejos DNA-proteína presentan una mo-
vilidad electroforética de 41 y 32 kDa (Sanchez-Feutrie et al., 2004). La sobre-
expresión de MyoD induce la generación de complejos de MG1E-proteína
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característicos de las células mioblásticas. Por otro lado, los complejos MG1E-
proteína no se detectan en extractos de corazón fetal pero sí en corazón adulto.
MG1E no parece unirse a ninguno de los factores definidos por su elemento de
unión en las bases de datos. La mutación de la secuencia MG1E provoca una
disminución de la actividad transcripcional del promotor de GLUT1, y esto ocu-
rre de manera específica en células musculares esqueléticas o cardíacas. En re-
sumen, la caja MG1E opera específicamente en tejidos musculares no fetales y
permite el control transcripcional del gen GLUT1 en ausencia de los factores
de transcripción Sp1 (Sanchez-Feutrie et al., 2004) (Figura 3).
GLUT4
En la sección anterior se comentó que al final de la vida fetal en la rata se
induce la expresión génica de GLUT4, y esto se ha relacionado en el caso del
músculo esquelético con la diferenciación muscular así como con la adquisición
de inervación. Con respecto a los factores implicados en la transcripción de
GLUT4 durante la biogénesis, se ha descrito una región «enhancer» en el gen
de GLUT4 situada entre -502/-420 (Santalucia et al., 2001; Moreno et al., 2003)
que contiene una caja E donde se unen factores miogénicos de la familia MyoD.
La sobre-expresión de MyoD, MRF4 o miogenina aumenta la actividad de esta
región «enhancer» en ensayos de transfección transitoria (Santalucia et al., 2001;
Moreno et al., 2003) y la mutación de esta caja anula esos efectos. La trans-
fección de la región «enhancer» fusionada al gen de la luciferasa en músculo
esquelético regenerante (que recapitula una buena parte del proceso que tiene
lugar durante el desarrollo del músculo) mediante electroporación promueve una
elevada actividad transcripcional muy superior a cuando la electroporación se
realiza en músculo intacto (Moreno et al., 2003). Además, la electroporación de
la región «enhancer» mutada en la caja E que permite la respuesta a factores
MyoD disminuye profundamente la actividad transcripcional en músculos rege-
nerantes (Moreno et al., 2003). Estos resultados indican la importancia de la
caja E en la transcripción de GLUT4 durante la regeneración muscular y su-
gieren un posible papel de la misma durante el desarrollo muscular que tiene
lugar en la etapa perinatal (Figura 4).
En la región «enhancer» de GLUT4 situada entre -502/-420 se ha identifi-
cado una caja que permite la unión de factores de transcripción MEF2 (Santa-
lucia et al., 2001; Moreno et al., 2003). La sobre-expresión de distintas isofor-
mas de MEF2 (MEF2A, MEF2C, MEF2D) aumenta la actividad de esta región
«enhancer» en ensayos de transfección transitoria (Santalucia et al., 2001) de
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manera que la mutación de esta caja anula esos efectos. Por otro lado, la elec-
troporación de la región «enhancer» mutada en la caja de unión de MEF2 prác-
ticamente anula la actividad transcripcional tanto en músculos intactos como re-
generantes (Moreno et al., 2003). Estos resultados indican la importancia de la
caja MEF2 en la transcripción de GLUT4 tanto durante la regeneración mus-
cular (y probablemente también durante el desarrollo muscular) como durante
la vida adulta (Figura 4).
También en la región «enhancer» -502/-420 se ha identificado una caja
que permite la respuesta a receptores de hormonas tiroideas TRα1 (TRE). Las
características de esta caja TRE son las siguientes: a) la sobre-expresión de
TRα1 aumenta la actividad de esta región «enhancer» en ensayos de trans-
fección transitoria sólo en presencia de la hormona tiroidea T3 (Santalucia et
al., 2001), b) la estimulación promovida por T3/TRα1 es sinérgica con MyoD
o MEF2 o ambas (Santalucia et al., 2001), c) todos estos efectos se anulan
cuando la caja de unión de TRα1 se cancela (Santalucia et al., 2001), d) la
sobre-expresión de MyoD, MEF2A y TRα1, en presencia de T3, induce la ex-
presión de GLUT4 en células 10T1/2 que normalmente no lo expresan (San-
talucia et al., 2001).
Por otro lado, la electroporación de la región «enhancer» mutada en la caja
TRE disminuye de manera muy marcada la actividad transcripcional en mús-
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FIGURA 4.  Esquema de la actividad del «enhancer» músculo específico de GLUT4 en el músculo
en desarrollo o regenerante y en el músculo adulto. El esquema se refiere a la actividad del
«enhancer» situado entre -502/-420 en el gen de GLUT4. En el esquema se indican aquellos factores
que participan bien en el músculo postnatal o en el músculo regenerante y en el músculo adulto.
culos regenerantes (Moreno et al., 2003). En cambio, la mutación en la caja
TRE promueve un incremento en la actividad transcripcional en músculos in-
tactos a través de un mecanismo que queda por esclarecer (Moreno et al., 2003).
Estos resultados indican que la caja de respuesta a receptores de hormonas ti-
roideas juega un papel activador en la transcripción de GLUT4 durante la re-
generación muscular y probablemente también durante el desarrollo muscular.
En apoyo de esta hipótesis se ha descrito que la inducción de hipotiroidismo
congénito inducido por 1-metil-2-mercaptoimidazol disminuye de manera muy
significativa la expresión de GLUT4 en corazón durante la etapa fetal y pos-
tnatal, así como en músculo cuádriceps en la etapa postnatal (Castello et al.,
1994; Ramos et al., 2001). Además, la administración de T3 en fetos o en ne-
onatos hipotiroideos condujo a un rápido incremento de los niveles de ARNm
de GLUT4 (Castello et al., 1994). Así, en neonatos hipotiroideos de 15 días de
edad, la administración de T3 provocó un incremento de 3 veces tan sólo a 1
hora de su inyección (Castello et al., 1994), y a las 12 horas de su inyección,
los niveles de ARNm de GLUT4 eran similares a los valores mostrados por el
grupo control eutiroideo (Castello et al., 1994).
Las neuregulinas regulan la expresión de los genes del receptor de acetil-
colina e inducen el desarrollo de la placa neuromuscular en el músculo esque-
lético. Recientemente se ha demostrado que las neuregulinas ejercen efectos me-
tabólicos que entre otros incluyen la estimulación rápida del transporte de
glucosa o la translocación de GLUT4 a la membrana plasmática en células mus-
culares (Suárez et al., 2001; Canto et al., 2004). Además, las neuregulinas in-
ducen la expresión de proteínas con un papel en el metabolismo y así la expo-
sición a bajas concentraciones de una neuregulina recombinante (en el rango
fisiológico) aumenta la expresión del transportador GLUT4, de subunidades del
sistema OXPHOS, de PGC-1α y de PPARδ (Canto et al., 2007). La posible im-
plicación de las neuregulinas en el control de la expresión de GLUT4 durante
la etapa perinatal se basa en el hecho de que la contracción muscular de múscu-
los incubados in vitro causa la liberación de neuregulinas al medio de incuba-
ción así como a la activación de sus receptores presentes en la membrana plas-
mática (erbB2 y erbB4) (Canto et al., 2006). Es más, la utilización de anticuerpos
bloqueantes de la acción de las neuregulina conducen a la inhibición de muchos
efectos metabólicos derivados de la contracción muscular inducida por cafeína
o por estimulación eléctrica del nervio ciático (Canto et al., 2006). En conjun-
to, estos datos indican que las neuregulinas participan en el proceso de regula-
ción metabólica del músculo en respuesta a la actividad contráctil y, en conse-




6. REGULACIÓN NUTRICIONAL DEL METABOLISMO FETAL
La manipulación nutricional del feto «in utero» a través de la restricción
calórica, restricción proteica, sales o de hierro en la dieta materna o en la dis-
minución en la disponibilidad fetal de oxígeno provoca en la vida adulta un
mayor riesgo de hipertensión, obesidad, hipercolesterolemia, intolerancia a la
glucosa o resistencia a la insulina (Fowden et al., 2006). Todas estas altera-
ciones forman parte de lo que conocemos en la actualidad como síndrome me-
tabólico.
Desconocemos el mecanismo o mecanismos concretos que se desencade-
nan como consecuencia de las antes citadas manipulaciones nutricionales del
feto. No obstante es probable que los mecanismos citados tengan alguna rela-
ción, directa o indirecta, con los posibles cambios en el metabolismo fetal o neo-
natal que se originan en respuesta a las alteraciones nutricionales. En este sen-
tido, creo que es relevante entender la naturaleza de los cambios metabólicos
que acaecen en el feto.
Los efectos de la variación en la disponibilidad de nutrientes sobre el me-
tabolismo fetal depende de la naturaleza específica de la manipulación nutri-
cional, de su duración, severidad y edad gestacional en la que se inicia. La de-
privación en substratos oxidativos tales como la glucosa conduce a una respuesta
metabólica en el feto que es diferente a las que se observa en respuesta a la de-
privación en oxígeno o cuando se limita tanto la glucosa como el oxígeno. Es-
tas diferentes alteraciones nutricionales provocan también diferentes efectos en
los tejidos uteroplacentarios así como en el ambiente hormonal fetal, factores
ambos que influencian la disponibilidad y el destino metabólico de los nutrien-
tes específicos del feto (Fowden, 2003; Fowden and Forhead, 2004).
La reducción de la ingesta materna calórica durante 2-7 días en la oveja
causa una disminución en la concentración de glucosa fetal mientras que no se
afectan ni los niveles de oxígeno arterial fetal ni los de lactato (Hay, Jr. et al.,
1984; Jones, 1991; Fowden et al., 1998a). En estas condiciones, aumentan las
concentraciones fetales de urea y de diferentes aminoácidos gluconeogénicos
(Simmons et al., 1974; Lemons and Schreiner, 1983; Liechty and Lemons,
1984). Estos cambios en la concentración de metabolitos se acompañan de al-
teraciones en el metabolismo de la glucosa y de aminoácidos pero no en el con-
sumo de oxígeno por parte del feto (Hay, Jr. et al., 1984; Harding and Johns-
ton, 1995; Hay, Jr., 1995). El ayuno materno de corta duración en la oveja reduce
la captación umbilical de glucosa así como la utilización y la oxidación de glu-
cosa por parte del feto (Hay, Jr. et al., 1984; Fowden et al., 1998b). Se obser-
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van cambios similares en el metabolismo fetal de la glucosa cuando se reduce
la disponibilidad de glucosa por medio de la infusión intravenosa de insulina
durante 20 días en la oveja (DiGiacomo and Hay, Jr., 1990). Tanto en condi-
ciones de malnutrición materna como por tratamiento con insulina se activa la
producción fetal de glucosa, de manera que ésta representa un 20-30 % de la
glucosa utilizada por el feto en estas circunstancias (Hay, Jr. et al., 1984; Di-
Giacomo et al., 1990). Así, la gluconeogénesis fetal previene en parte la caída
en la captación umbilical de glucosa en condiciones de hipoglucemia materna.
En condiciones de malnutrición materna el consumo fetal de oxígeno per-
manece inalterado (Hay, Jr., 1995; Fowden et al., 1998a), y dado que en esas
condiciones la utilización y la oxidación de glucosa está disminuída, deben exis-
tir otros sustratos alternativos usados para metabolismo oxidativo del feto.
La malnutrición maternal durante 2-7 días no presenta efectos sobre la cap-
tación umbilical de aminoácidos pero altera el flujo de ésos a la placenta así
como al hígado y músculo esquelético fetales (Lemons et al., 1983; Lemons and
Schreiner, 1984; Levitsky et al., 1993). Así, en el músculo esquelético fetal, el
ayuno materno causa un incremento en la captación de aminoácidos ramifica-
dos y un aumento de la liberación de los aminoácidos gluconeogénicos alanina
y glutamina (Liechty et al., 1984). Durante la malnutrición maternal, aumentan
las actividades transaminasas de aminoácidos así como las de enzimas del ciclo
de la urea en la placenta y en el hígado fetal; ello sugiere la existencia de in-
crementos en el recambio de aminoácidos y en el metabolismo interórganos de
aminoácidos (Lemons et al., 1983; Liechty et al., 1987). Estos cambios se acom-
pañan por una disminución en la síntesis de proteínas en el feto, de un incre-
mento en la oxidación de la leucina y de un aumento en la producción fetal de
urea (Simmons et al., 1974; Liechty et al., 1992). En resumen, en condiciones
de malnutrición materna en la oveja se usan más aminoacidos para la oxidación
fetal así como para la producción de glucosa, y se reduce la disponibilidad de
aminoácidos para la síntesis de proteínas lo que da lugar a un disminuido cre-
cimiento fetal.
De esta manera, el suministro de glucosa y la metabolización de aminoáci-
dos están estrechamente relacionados de manera que el balance neto de proteí-
nas y el crecimiento fetal son variables subordinadas al metabolismo oxidativo
fetal. Por lo tanto, estas observaciones indican que el feto se desarrolla mediante
mecanismos que intentan mantener su metabolismo energético relativamente




Cuando la restricción de nutrientes se prolonga más de 7 días en la oveja,
los cambios en el metabolismo fetal son más pronunciados y la hipoglucemia
es intensa (DiGiacomo et al., 1990; Carver and Hay, Jr., 1995b; Aldoretta and
Hay, Jr., 1999). La disminución en los niveles de glucosa fetales promueve un
máximo gradiente de concentración de glucosa transplacentaria que una pro-
porcionalmente mayor captación umbilical de glucosa en condiciones en los que
la glucemia materna es baja. Sin embargo, en estas condiciones la captación um-
bilical de glucosa, así como la utilización y la oxidación de glucosa disminuyen
alrededor de un 50% (Carver et al., 1995b).
La hipoxaemia fetal se induce experimentalmente a través de la inhalación
materna de gases con bajo contenido en oxígeno en condiciones de normobaria
o de hipobaria. En el feto de oveja durante la segunda mitad de gestación, la hi-
poxemia aguda causa hiperglucemia, hiperlactacidemia y un incremento en la
extracción de oxígeno; todo ello permite el mantenimiento del consumo de oxí-
geno por el feto, siempre que la disminución de la disponibilidad de oxígeno
sea menor al 50% de los valores normales (Jones, 1991; Richardson and Boc-
king, 1998). En estas condiciones existe una disminución en la captación um-
bilical de glucosa y en la utilización de glucosa por parte del feto (Jones, 1991).
La hipoxemia aguda reduce también la captación umbilical de aminoácidos y la
síntesis de proteínas en el feto de oveja (Milley, 1987). Estos cambios condu-
cen a un retraso en el crecimiento fetal. La hipoxemia crónica en la rata con-
duce a un incremento en la captación de glucosa en el corazón, pulmón y riñón
del feto, probablemente debido al incremento de glucólisis necesaria para man-
tener las necesidades de ATP (Lueder et al., 1995).
La combinación de hipoxemia fetal y la deprivación de nutrientes se indu-
ce experimentalmente mediante la reducción del flujo sanguíneo uterino o um-
bilical secundario a la inyección de microesferas o la constricción mecánica de
la arteria uterina o del cordón umbilical. Estas manipulaciones producen una re-
ducción en el pO2 arterial fetal (Richardson et al., 1998). En el feto de la ove-
ja, hay un incremento transitorio en la concentración de glucosa en respuesta a
la constricción de las arterias uterina o umbilical (Hooper et al., 1995; Gardner
et al., 2001). La reducción moderada del riego sanguíneo uterino no tiene efec-
tos sobre la captación umbilical de glucosa pero una restricción más severa dis-
minuye los valores de captación de glucosa (Boyle et al., 1992; Hooper et al.,
1995). Estas observaciones sugieren que hay una disminución en la utilización
fetal de glucosa cuando se restringe tanto la llegada de oxígeno y de glucosa.
Por otro lado, la reducción combinada de oxígeno y de nutrientes en el feto de
la oveja se asocia de manera invariable a la presencia de lactacidemia fetal
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(Hooper et al., 1995; Gardner et al., 2001). Esto es debido a que en estas con-
diciones aumenta la producción de lactato por el músculo esquelético del feto
como resultado del metabolismo anaerobio (Boyle et al., 1992; Gardner et al.,
2003) y por otro lado, disminuye el consumo por lactato por parte del hígado
fetal (Rudolph et al., 1989). En esas condiciones los tejidos uteroplacentarios
pasan de producir a consumir el lactato procedente del feto (Hooper et al., 1995).
Es posible que muchas de las alteraciones en el metabolismo y en el cre-
cimiento fetales consecuencia de manipulaciones nutricionales estén mediadas
por cambios hormonales tanto en la madre como en el feto. Así, sabemos que
la restricción dietética altera las concentraciones maternas de la hormona del
crecimiento (GH), factores IGFs («insulin-like growth factors»), insulina, gluco-
corticoides, leptina, hormonas tiroideas y lactógeno placentario (Bauer et al.,
1995; Harding et al., 1997; Rae et al., 2002; Bispham et al., 2003). Estas hor-
monas alteran la concentración materna de metabolitos lo que, a su vez, puede
influenciar la disponibilidad de sustratos por parte del feto.
Por otro lado, las manipulaciones nutricionales provocan cambios hormo-
nales en el feto. La naturaleza precisa de la respuesta hormonal fetal a la mal-
nutrición depende del tipo de nutriente que es deficitario, de la duración del dé-
ficit nutricional, de su severidad así como de la edad gestacional en la que se
instaura la carencia nutricional. En general, la reducción de la disponibilidad de
oxígeno y de nutrientes disminuye la concentración de hormonas anabólicas (in-
sulina, IGFs, hormonas tiroideas) e incrementa la concentración de hormonas
catabólicas (cortisol, catecolaminas, glucagon, hormona de crecimiento). Así por
ejemplo, los niveles de catecolaminas y de glucagon se incrementan en respuesta
a la hipoxemia pero no por hipoglucemia (Fowden et al., 2004). En cambio, las
hormonas anabólicas tales como la insulina y el IGF1 disminuyen en respuesta
a cualquier tipo de déficit nutricional (Fowden, 2003).
7. LA MANIPULACIÓN NUTRICIONAL DEL FETO 
Y LOS TRANSPORTADORES DE GLUCOSA
La concentración plasmática de insulina aumenta en respuesta a la hiper-
glucemia aguda en el feto de oveja en la gestación avanzada. Este incremento
en la insulinemia desaparece en respuesta a la hiperglucemia sostenida (Carver
et al., 1995a). En estas condiciones de hiperglucemia crónica concomitante con
normo- o hipoinsulinemia se ha detectado un incremento transitorio en la ex-
presión cerebral de GLUT1 pero no en la de GNT3, y una disminución progre-
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siva en la expresión de GLUT1 en el hígado y en el tejido adiposo así como en
la expresión de GLUT1 y de GLUT4 en corazón y en músculo esquelético (Das
et al., 1999). La hiperglucemia crónica y la reducción de GNT4 correlacionan
con el desarrollo de la resistencia a la insulina (Hay, Jr., 2006).
Contrariamente, la hipoglucemia crónica en el feto de oveja (producida por
infusión materna de insulina) produce una disminución de GNT3 en el cerebro,
un incremento de GNT1 en el cerebro, y una disminución de GLUT1 en el hí-
gado; esto sucede en ausencia de cambios en la concentración de GNT1 o de
GLUT4 en el miocardio, el músculo esquelético o el tejido adiposo fetales (Das
et al., 1999). Estos datos indican la existencia de cambios en la expresión de
transportadores de glucosa que son dependientes de tipo, de tejido y de isofor-
ma y que suceden en respuesta a alteraciones en las concentraciones circulan-
tes de glucosa. Este patrón de cambios sugiere que las adaptaciones celulares
de los transportadores de glucosa en el feto permiten una disminución de la cap-
tación de glucosa cuando ésta se encuentra en exceso y un incremento en su
captación en condiciones de déficit de glucosa.
La inducción de retraso en el crecimiento intrauterino en el feto de rata indu-
cida por insuficiencia uteroplacentaria, mediada por la ligación de la arteria uteri-
na, ha permitido observar una interesante serie de cambios en la expresión de trans-
portadores de glucosa (Sadiq et al., 1999). En ese modelo, el feto muestra una
reducción notable de glucemia y un menor peso corporal al final de la gestación
pero no se detectan cambios en el peso del cerebro. En estas condiciones, la ex-
presión cerebral de GLUT1 pero no de GLUT3 se encontró aumentada lo que su-
giere la existencia de un mecanismo preservador del desarrollo cerebral. Por otro
lado, la expresión de GLUT1 no se modifica en el músculo esquelético fetal pero
se duplica durante la vida neonatal (Sadiq et al., 1999). Estos resultados son inte-
resantes ya que este incremento postnatal de GLUT1 tiene lugar en condiciones en
las que se produce una normalización del peso corporal del neonato (proceso de
«catch-up») el cual se ha descrito como uno de los procesos que se asocian con la
adquisición de susceptibilidad al desarrollo de obesidad y de resistencia a la insu-
lina (Jiménez-Chillaron et al., 2005; Jimenez-Chillaron et al., 2006).
En resumen, el feto muestra una capacidad considerable para adaptarse a
cambios agudos y crónicos en el suministro de glucosa mediante la puesta en
marcha de mecanismos, algunos de los cuales pasan por el control de la expre-
sión de transportadores de glucosa. Estudios futuros debieran analizar si las
adaptaciones detectadas participan en los cambios permanentes en la capacidad
metabólica que aumentan el riesgo a desarrollar obesidad, resistencia a la insu-
lina y diabetes mellitus en la vida adulta.
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8. PERSPECTIVAS FUTURAS
La observación de que la manipulación nutricional del feto «in utero» me-
diante diferentes estrategias provoca un mayor riesgo de hipertensión, obesidad,
hipercolesterolemia, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina en la
vida adulta, una vez ya restauradas las condiciones normales, es de enorme in-
terés, dado que las alteraciones que se han detectado forman parte de los desór-
denes más frecuentes en la sociedad occidental. En consecuencia, esto ha abier-
to un área de estudio que consiste en entender cómo cambios en la programación
metabólica (inducida por nutrientes) de diferentes tejidos durante la vida in-
trauterina puede impactar en la salud del individuo cuando adulto.
Esta programación intrauterina de la función metabólica se ha explicado so-
bre la base de distintos mecanismos genéricos que son los siguientes: a) a través
de cambios en la función de la placenta; b) a través del reajuste de los ejes endo-
crinos relacionados en el control metabólico; o c) vía alteración de las reservas de
energía del feto. No obstante, esto debe ser sometido a validación experimental.
En este momento tenemos una cierta idea de los efectos que la malnutri-
ción o la manipulación hormonal tienen sobre el metabolismo fetal. Sin embar-
go, estamos muy lejos de entender las consecuencias que tienen estas manipu-
laciones, una vez ya restablecidas las condiciones normales.
Las principales cuestiones en esta área de estudio tienen que ver con los
elementos que a continuación se enumeran:
1) Es necesario caracterizar desde un punto de vista molecular el proceso
de programación intrauterina y, en concreto, es esencial determinar el
perfil genético (transcriptómica) y el perfil proteómico asociado a la pro-
gramación intrauterina que tiene lugar en diferentes tejidos relevantes
desde el punto de vista metabólico (músculo esquelético, corazón, teji-
do adiposo, hígado e islotes pancreáticos) en respuesta a distintos tipos
de manipulación nutricional.
2) Otra cuestión central es la identificación de las señales que durante la
vida fetal disparan el proceso de programación metabólica en respues-
ta a distintas manipulaciones nutricionales.
3) Un aspecto también relevante es la identificación de los órganos, teji-
dos o tipos celulares que participan en el desarrollo de susceptibilidad




4) Finalmente, será crucial entender los mecanismos por los cuales la pro-
gramación intrauterina de ciertos tejidos da lugar a las alteraciones en
los tejidos adultos.
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